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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O diagndstico ndo invasivo da gravidez ectdpica deve ser realizado precocemente, antes de
ocorrer a ruptura tubdria, combinando a ultrassonografia transvaginal com a dosagem da
fracdo beta do hormonio gonadotréfico coridnico. Diversas opgdes de tratamento podem ser
utilizadas. Devemos respeitar as indicacdes tanto das interveng¢des cirdrgicas como do
tratamento clinico. A laparotomia estd indicada nos casos de instabilidade hemodinamica. A
laparoscopia é a via preferencial para o tratamento da gravidez tubaria. A salpingectomia deve
ser realizada nas pacientes com prole constituida. A salpingostomia é indicada nas pacientes
com desejo reprodutivo, quando os titulos da b-hCG forem inferiores a 5000 mUIl/mL e as
condigdes cirurgicas forem favordveis. O tratamento com metotrexato (MTX) é uma conduta
consagrada, podendo ser indicado como primeira op¢ao de tratamento. Os principais critérios
para indicagdo do MTX sdo estabilidade hemodinamica, b-hCG <5.000 mUI/mL, massa anexial
<3,5 cm e auséncia de embrido vivo. A dose Unica 50 mg/m? intramuscular é a preferencial por
ser mais facil, mais pratica e com menores efeitos colaterais. O protocolo com multiplas doses
deve ficar restrito para os casos de localizacdo atipica (intersticial, cervical, cicatriz de cesarea e
ovariana) com valores de b-hCG >5.000 mUI/mL e auséncia de embrido vivo. A indicacdo do
tratamento local com injegcdo de MTX (1 mg/kg) guiada por ultrassonografia transvaginal é na
presenca de embrido vivo nos casos de localizacdo atipica. A conduta expectante deve ser
indicada nos casos de declinio dos titulos da b-hCG em 48 horas antes do tratamento e quando
os titulos iniciais sdo inferiores a 1.500 mUIl/mL. Em relacdo ao futuro reprodutivo, existem
controvérsias entre a salpingectomia e a salpingostomia. Até obtermos um consenso na
literatura, orientamos as pacientes desejosas de uma futura gestacao a optar pelas condutas
conservadoras, tanto cirdrgicas como clinicas.
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UNRUPTURED ECTOPIC PREGNANCY: DIAGNOSIS AND
TREATMENT

ABSTRACT

Noninvasive diagnosis of ectopic pregnancy should be performed early, before tubal rupture
occurs, combining transvaginal ultrasound with measurement of the beta fraction of the
chorionic gonadotropic hormone. Several treatment options can be used. We must respect
the indications for both surgical interventions and clinical treatment. Laparotomy is
indicated in cases of hemodynamic instability. Laparoscopy is the preferred route for
treatment of tubal pregnancy. Salpingectomy should be performed in patients with
established offspring. Salpingostomy is indicated in patients with reproductive desire, when
b-hCG titers are less than 5,000 mIU/mL and surgical conditions are favorable. Treatment
with methotrexate (MTX) is an established procedure and may be indicated as the first
treatment option. The main criteria for indicating MTX are hemodynamic stability, b-hCG
<5,000 mIiU/mL, adnexal mass <3.5 cm and absence of a live embryo. The single
intramuscular dose of 50 mg/m? is preferred because it is easier, more practical and has
fewer side effects. The protocol with multiple doses should be restricted to cases of atypical
location (interstitial, cervical, cesarean scar and ovarian) with b-hCG values >5,000 mIU/mL
and absence of a live embryo. The indication for local treatment with MTX injection (1
mg/kg) guided by transvaginal ultrasound is in the presence of a live embryo in cases of
atypical location. Expectant management should be indicated in cases of declining b-hCG
titers in the 48 hours before treatment and when initial titers are less than 1,500 mIU/mL.
Regarding future reproductive health, there is controversy between salpingectomy and
salpingostomy. Until we reach a consensus in the literature, we advise patients desiring a
future pregnancy to opt for conservative approaches, both surgical and clinical.

Keywords: Ectopic pregnancy; Chorionic gonadotropin; Methotrexate; Fertility.
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INTRODUCAO

A gravidez ectdpica é a principal causa de morte materna no primeiro trimestre
da gestacdo. A atencdo do obstetra deve estar voltada para o diagndstico precoce.
Com a suspeita clinica e a realizacdo de exames subsidiarios, como a dosagem sérica
da fracdo b(beta) do horménio gonadotrofico coridnico (b-hCG) e a ultrassonografia
transvaginal (USTV), é imperativo que o diagndstico de gravidez ectépica deva ser
realizado antes da ruptura tubaria. Desta forma, o tratamento deixa de ser feito numa
situacdo de emergéncia e pode se optar por condutas conservadoras, como a
laparoscopia com salpingostomia, o tratamento medicamentoso com metotrexato
(MTX) e a conduta expectante. A associacdo de diagndstico precoce e a conduta antes
da ruptura tubaria reduziu de forma espantosa a mortalidade materna ocasionada pela

gravidez ectépica.

Outrossim, a literatura médica tem publicado, nos ultimos anos, diversos
relatos de casos de gravidez ectdpica de localizacdo atipica (intersticial, cervical,
cicatriz de cesarea, ovariana e abdominal), que representam situacdes de elevada
morbimortalidade. O emprego de condutas conservadoras, como o tratamento

medicamentoso com MTX, tem evitado muitas cirurgias mutiladoras.

Nesta revisdo, discutiremos os métodos de diagndstico ndo invasivo, os
parametros orientadores da conduta cirdrgica, os beneficios da salpingectomia ou da
salpingostomia em termos de futuro reprodutivo e avaliamos os critérios de selecdo
para o tratamento medicamentoso com MTX, bem como o papel da conduta
expectante na atualidade. Igualmente, avaliamos o futuro reprodutivo, conforme a
conduta empregada. Por fim, apresentaremos as condutas conservadoras nos casos de

gravidez ectdpica de localizacdo atipica.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste numa revisao bibliografica, onde realizou-se uma
busca nas bases de dados eletr6nicas como, por exemplo, o PubMed, Google
Académico e Scielo. Nesse sentido, considerou-se os descritores: "gravidez", "gravidez
ectopica" e "metotrexato". Assim, foram aplicados filtros para artigos publicados no

periodo de 2007 a 2021, disponiveis em portugués e inglés.
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Os critérios de inclusdo para a revisdo foram: artigos originais, revisdes, e
diretrizes clinicas; estudos envolvendo pacientes com gravidez ectdpica ndo rota; e
artigos que abordassem aspectos relacionados a gestacdao, manejo perioperatdrio e
seguranca durante procedimentos cirdrgicos com gestantes. Os critérios de exclusdo
incluiram: artigos que ndao abordassem especificamente a gravidez ectdpica; estudos
em modelos animais ou experimentais nao relacionados diretamente ao manejo com
gestantes; e artigos duplicados em diferentes bases de dados.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira, os titulos e
resumos dos artigos encontrados foram analisados para verificar a relevancia ao tema.
Na segunda, os artigos potencialmente relevantes foram lidos na integra para
confirmacdo da elegibilidade conforme os critérios de inclusdo e exclusdo
estabelecidos. Os dados foram extraidos de cada artigo atentando-se a informacdes
sobre tipo de estudo, a populacdo estudada, tipo de procedimento cirurgico,
protocolos de manejo da gravidez ectdpica e resultados e desfechos clinicos. Os
resultados foram sintetizados de forma qualitativa, agrupando os achados de acordo

com temas emergentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagndstico precoce da gravidez ectdpica é importante para reduzir o risco de
ruptura tubaria, além de melhorar o sucesso das condutas conservadoras. Atencao
especial deve ser dada as pacientes com fatores de risco, como gravidez ectépica
prévia, cirurgia tubdria prévia (esterilizagdo feminina, reanastomose tubaria),
infertilidade, doenca inflamatéria pélvica, endometriose, usuarias de dispositivo intra-
uterino (DIU), anticoncepcdo de emergéncia e tabagismo. Na vigéncia de atraso
menstrual, sangramento genital e/ou dor abdominal sdo indicadores de risco para
gravidez ectépica. Nestes casos, deve ser realizado acompanhamento cuidadoso até o
diagndstico ser elucidado. Na paciente de risco para gravidez ectdpica
hemodinamicamente estavel, deve esta condicdo, em geral, ser diagnosticada de
forma nao invasiva pela ultra-sonografia, isto é, sem a necessidade da laparoscopia,
antes de ocorrer ruptura tubdria. O diagndstico deve ser complementado com a

realizacdo de exames subsidiarios, como a evolugdo dos titulos da b-hCG e a USTV, e,
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excepcionalmente, com a curetagem uterina esta realizada com o objetivo de verificar
a presenca da reacao de Arias-Stella ou descartar o diagndstico mediante a presenca

de restos ovulares.

A USTV consegue visualizar o saco gestacional intra-uterino com 5,0 a 6,0
semanas de atraso menstrual. Quando a idade gestacional é desconhecida, os valores
da b-hCG podem auxiliar na determinacdao da idade gestacional, além de ajudar na
interpretacdo da USTV. O valor discriminatério da b-hCG é de 1.500 a 2.000 mUI/mL,
ou seja, com valores superiores a este, a gestacao intra-uterina deveria ser confirmada
a USTV. A auséncia de imagem de gestacdo tdpica com valores da b-hCG acima da zona
discriminatdria é indicativo de gestacdo anormal. A exceg¢do a esta regra sao 0S casos
iniciais de gravidez multipla, cujos valores da b-hCG sdo mais elevados quando
comparados a gravidez Unica, e, eventualmente, as situagdes de abortamento muito
recente de gravidez tépica. Cuidado especial, portanto, com a interpretacdo dos
valores da b-hCG, para evitar interven¢Ges desnecessarias frente a gravidez viavel. Por
outro lado, se os valores iniciais da b-hCG forem inferiores ao da zona discriminatéria e
a USTV nado visualizar gravidez tdpica ou ectdpica, € necessdria a dosagem seriada da
b-hCG. Os valores da b-hCG tendem a dobrar a cada 48 horas na gravidez tdpica vidvel;
no entanto, foi descrita recentemente uma curva de evolucdo minima para o
diagnodstico de gravidez vidvel, que é o aumento de 53% dos valores da b-hCG em dois
dias. Desta forma, o trabalho de Kadar et al., no qual considerava-se gravidez inviavel
quando a subida dos titulos da b-hCG era inferior a 66% em dois dias, pode resultar na
interrupgdao de gestagdes vidveis se considerarmos os novos valores recentemente

publicados por Barnhart et al.

Quando os valores da b-hCG ultrapassarem o valor discriminatério, a USTV
deve ser realizada para documentar a presenca ou a auséncia de gravidez intra-
uterina. A auséncia de saco gestacional topico com b-hCG acima da zona
discriminatdria, ou com curva de evolucdo anormal, ou titulos em declinio, sugere uma
gravidez inviavel; no entanto, ndo distingue a gravidez ectépica de um abortamento. A
presuncdo nestas situacdes de que seja uma ectdpica pode ser incorreta em mais da
metade dos casos. A curetagem uterina e o exame anatomopatoldgico auxiliam no
diagnéstico diferencial de ectépica e aborto. Os casos em que a b-hCG continua a subir

apods a curetagem confirmam o diagndstico de gravidez ectépica. Com o aumento dos
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tratamentos de infertilidade, ocorreu aumento da incidéncia de gravidez heterotdpica
em 1%. Portanto, mesmo se na USTV for visualizada a gestacdo intra-uterina, devemos
sempre obter imagens das regides anexiais de modo a excluir a ocorréncia de uma

gravidez combinada.

Com o aprimoramento do diagndstico da gravidez ectépica, este tem sido
realizado de forma mais precoce e, em geral, com métodos nao invasivos. Como
consequéncia, a apresentacdo clinica da gravidez ectdpica tem mudado de uma
situacdo de risco de vida necessitando de cirurgia de emergéncia para uma nova
situacdo com condi¢Ges mais favoraveis, por vezes, com pacientes assintomaticas. Esta
modificagdo resultou numa grande mudanga na conduta, com mais opcdes
terapéuticas. Entre elas, destacamos a cirurgia, que pode ser a salpingectomia ou a
salpingostomia por via laparotbmica ou laparoscépica; e o tratamento
medicamentoso, com uma variedade de substancias que podem ser ministrados de
forma sistémica ou pelo tratamento local guiado por USTV e, por fim, a conduta

expectante.

A cirurgia é a conduta padrdo no tratamento da gravidez ectdpica. A
laparotomia deve ser realizada nos casos de ruptura tubdria com instabilidade
hemodinamica; nas outras situacdes, a via preferencial é a laparoscépica, por inUmeras
vantagens entre elas, menor tempo de internagao, recuperagdao mais rapida e menores
custos. A grande controvérsia atual no tratamento cirdrgico, nas pacientes desejosas
de preservar o futuro reprodutivo, é entre a cirurgia radical (salpingectomia) e a

cirurgia conservadora (salpingostomia).

A salpingectomia estd indicada nas pacientes com prole constituida, nos casos
de lesdo tubaria irreparavel, nas tentativas de salpingostomia com sangramento
persistente, quando ocorre recidiva de gravidez ectépica na mesma tuba e quando os
titulos da b-hCG sdo muito elevados. Estudos demonstraram que valores superiores a
5.000 mUI/mL estdo associados a invasdo do trofoblasto na serosa da tuba,
comprometendo a preservacdao da mesma. Em um estudo em que se avaliou a
permeabilidade tubdria por meio da histerossalpingografia apds tratamento
conservador, concluiu-se que pacientes com titulos da b-hCG superiores a 5.000

mUI/mL tiveram maior possibilidade de obstrucdo tubaria.
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A salpingostomia estd indicada nos casos em que se pretende preservar a
fertilidade. Teoricamente, a salpingostomia em comparacdo com a salpingectomia
procura manter a integridade da tuba e, destarte, a capacidade reprodutiva. Um dos
riscos da cirurgia conservadora é a persisténcia de tecido trofoblastico (3 a 20%),
portanto, é importante, no pds-operatério, acompanhar a evolugdo dos titulos de b-
hCG. Titulos em declinio requerem apenas acompanhamento; por outro lado, quando
em ascensdo, estd indicado tratamento com dose uUnica de MTX (50 mg/m2,
intramuscular). O risco aumentado de persisténcia do tecido trofobldstico é
encontrado nos casos de diagndstico muito precoce, quando a massa anexial é inferior

a 2 cm e quando titulos da b-hCG iniciais sdo elevados.

Ainda é assunto de debate se a salpingostomia é mais eficaz que a
salpingectomia em termos de gravidez futura. A salpingostomia apresenta como
desvantagens a persisténcia do tecido trofoblastico, o risco de recidiva de gravidez
ectdpica na ordem de 15% e o aumento de custos, caso estes eventos ocorram. Estes
riscos sdo justificiveis se for grande a possibilidade de gestacdo tdpica apds esta
cirurgia, evitando-se o desgaste e os custos do tratamento de infertilidade resultante
de uma salpingectomia. Um estudo de revisdo comparando gestacdes futuras apos
salpingectomia e salpingostomia demonstrou nenhum efeito benéfico da
salpingostomia nos indices de gestagao intra-uterina, enquanto que o risco de
repeticdo de uma nova ectdpica foi maior, porém nao significante. Um outro estudo
retrospectivo demonstrou vantagens da cirurgia conservadora quando comparado
com a salpingectomia em termos de gravidez futura em casos com tuba contralateral
comprometida. Ainda se desconhece se a salpingostomia é benéfica em casos de tuba
contralateral sem comprometimento. A revisdao Cochrane 2007 relatou que existem
dois trabalhos em andamento comparando a salpingostomia versus a salpingectomia e

o impacto sobre a fertilidade futura.

Em nossa otica, acreditamos que a realizacdo de um trabalho comparando a
cirurgia radical e conservadora é muito dificil, devido a heterogeneidade dos grupos.
Existem outras varidveis, além da técnica cirurgica, que podem comprometer a
fertilidade, colocando em viés os resultados, como: pacientes com histdria prévia de
infertilidade, idade avancada, gravidez ectépica prévia, tuba contralateral

comprometida, aderéncias perianexiais, salpingites ou hidrossalpinges, cirurgia pélvica
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anterior, ruptura tubdria e tabagismo. Levando em consideracao todas estas situa¢des
particulares, julgamos que o bom-senso deva predominar no momento da indicacdo
da técnica cirdrgica. Procuramos, sempre que for possivel e as condi¢Ges permitirem,
nas pacientes desejosas de gravidez futura, realizar a cirurgia conservadora até que um

consenso na literatura justifique mudar tal conduta.

Protocolos para o tratamento medicamentoso da gravidez ectdpica com MTX
foram estabelecidos no final da década de 1980 e esta conduta vem sendo utilizada
por varios servicos desde entdo. O MTX é um antagonista do acido félico. O acido
folico é convertido em tetrahidrofolato pela enzima dehidrofolato redutase (DHFR),
etapa importante na sintese do DNA em precursores do RNA. MTX inibe a DHFR,
causando a diminuicdo de elementos necessarios para sintese do 4cido
desoxirribonucléico (DNA) e acido ribonucléico (RNA). O acido folinico (leucovorin) é
antagonista do MTX e é necessario para reduzir os efeitos colaterais, quando sdo
utilizadas elevadas doses do MTX, o que acontece raramente no tratamento da

gravidez ectépica.

Os principais critérios para indicacdo do MTX sdo: estabilidade hemodinamica,
didametro da massa anexial menor ou igual a 3,5 cm, auséncia de dor abdominal
intensa ou persistente, impossibilidade da paciente em realizar o acompanhamento
até a resolugao do tratamento, fungao hepatica e renal normais, desejo de gravidez
futura e termo de consentimento assinado. As contra-indicagcdes absolutas sao:
gravidez intra-uterina; imunodeficiéncia; anemia moderada para intensa, leucopenia
(leucdcitos <2.000 cel/mm3) ou trombocitopenia (plaquetas <100.000); sensibilidade
prévia ao MTX, na vigéncia de doenca pulmonar e Ulcera péptica; disfuncao
importante hepatica e renal; amamentagdo. As contra-indicagdes relativas sao:
batimentos cardiacos fetais detectados pela USTV, b-hCG inicial >5.000 muUl/mL,
declinio dos titulos da b-hCG no intervalo de 24/48 horas antes do tratamento, recusa
em receber transfusdo sangliinea e impossibilidade de dar continuidade ao
acompanhamento. Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizados os seguintes
exames de rotina: hemograma completo, enzimas hepaticas (TGO e TGP), creatinina e
tipagem sanguinea ABO-Rh. Pacientes com histéria de doenca pulmonar devem

realizar raio X de torax.
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Existem dois esquemas consagrados para ministracdo do MTX: o de dose Unica
e o de multiplas doses. No protocolo de dose Unica, é ministrado o MTX na dose de 50
mg/m2 por via intramuscular. O acompanhamento se faz por meio de dosagens da b-
hCG, realizadas no dia da ministracdo do MTX, no quarto e sétimo dias apds o emprego
desta droga. As pacientes com redugao dos titulos de b-hCG acima de 15%, apurada
entre o quarto e o sétimo dias, apresentam bom progndstico, devendo ser
acompanhadas com dosagens semanais da b-hCG, até se atingirem os niveis pré-
gravidicos. Quando a reducdo for menor que 15%, no sétimo dia apds o emprego do
MTX é ministrada nova dose de MTX, seguindo a mesma sistematizacdo prevista. Caso
ndo ocorra queda dos titulos, pode ser ministrada até uma terceira dose de MTX. No
entanto, ndo se devem tentar mais doses e se deve ter cuidado para reavaliar o caso
nas situacdes que requerem doses repetidas. Desta forma, a denominacao dada para o
protocolo de dose Unica é apenas tedrica, podendo ser utilizada doses adicionais, caso
haja necessidade. O esquema de dose Unica é o que mais utilizamos e, em relagao a

ele, temos importante experiéncia.

CONSIDERACOES FINAIS

O diagndstico da gravidez ectopica deve ser realizado precocemente, antes de
ocorrer a ruptura, combinando a USTV com a dosagem da b-hCG. Diversas opc¢des de
tratamento podem ser utilizadas. Devemos respeitar as indicacdes tanto das
intervengdes cirurgicas como do tratamento clinico. A laparotomia esta indicada nos
casos de instabilidade hemodinamica. A laparoscopia é a via preferencial para o
tratamento da gravidez tubdria. A salpingectomia deve ser realizada nas pacientes com

prole constituida.

A salpingostomia nas com desejo reprodutivo e quando os titulos da b-hCG
forem inferiores a 5.000 mUl/mL. O tratamento com MTX é uma conduta consagrada,
podendo ser indicado como primeira op¢ao de tratamento. Os principais critérios para
indicagdo do MTX sdo massa anexial com diametro menor que 3,5 cm, b-hCG <5.000
mUI/mL e auséncia de embrido vivo. A dose Unica de 50 mg/m2 intramuscular é a

preferencial. O protocolo com multiplas doses deve ficar restrito para os casos de
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localizagdo atipica com valores de b-hCG >5.000 mUI/mL. A conduta expectante deve
ser indicada nos casos de declinio dos titulos da b-hCG em 48 horas antes do
tratamento e quando os titulos iniciais sdo inferiores a 1.500 mUIl/mL. Em relacdo ao
futuro reprodutivo, existem controvérsias entre a salpingectomia e a salpingostomia.
Até obtermos um consenso na literatura, orientamos as pacientes desejosas de uma

futura gestacdo optar pelas condutas conservadoras.
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